　It is thought that the special histological types of breast cancer have various histological image and each peculiar biological features.  Although the treatment strategy using intrinsic subtypes was shown at St Gallen Breast Cancer Consensus Meeting in 2011, the special histological types of breast cancer were separated from invasive ductal carcinomas.  Two hundred forty-five special histological types of breast cancer were classified into four subtypes by estrogen receptor, progesterone receptor, and HER-2 expression.  Many of mucinous carcinoma, invasive lobular carcinoma, tubular carcinoma, secretory carcinoma, and invasive micropapillary carcinoma were \u27Luminal A\u27 subtype.  Medullary carcinoma, squamous cell carcinoma, spindle cell carcinoma, carcinoma with cartilaginous and/or osseous metaplasia, and matrix-producing carcinoma were \u27Triple negative\u27 subtype.  Apocrine carcinoma was heterogeneous and showed diversity.  Some special histological types of breast cancer were \u27HER2 positive\u27 subtype.  Although many special histological types of breast cancer showed each peculiar subtype, some special histological  types showed diversity.  Intrinsic subtypes of special histological types of breast cancer might be necessary for making treatment strategy. by 山崎 弘資 et al.
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　特殊型乳癌は組織像も多彩でそれぞれの生物学的特性を有していると考えられる。2011年の St Gallen 会議
では intrinsic subtypes による治療方針が示されたが、特殊型はʻSpecial histologic subtypesʼとして浸潤性乳
管癌とは別に分類されている。特殊型245例を対象に、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、HER-2
の発現性から subtypes を分類した。粘液癌、浸潤性小葉癌、管状癌、分泌癌、浸潤性微小乳頭癌は多くが
ʻLuminal Aʼであり、髄様癌、扁平上皮癌、紡錘細胞癌、骨・軟骨化生を伴う癌、基質産生癌はʻTriple 
negativeʼが多かった。アポクリン癌は、一定の subtypes を示さず多様性を示した。特殊型でもʻHER2 
positiveʼを示すことがあった。特殊型ではそれぞれの組織型に特有の subtypes を示すことが多かったが、一
定の subtypes を示さないこともあり、治療方針決定に intrinsic subtypes 分類が必要であると考えられた。
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乳癌特殊型の subtypes
─均一性と多様性─
【原　　著】
【要　　旨】
Ⅰ．緒　　言
　浸潤性乳癌は乳頭腺管癌、充実腺管癌、硬癌のい
わゆる通常型の浸潤性乳管癌と特殊型に分類される。
特殊型乳癌は組織像も多彩でそれぞれの生物学的特
性を有していると考えられている。2011年の St 
Gallen 会 議 の recommendation で は intrinsic sub-
types による治療方針が示されたが、これは通常型
の浸潤性乳管癌に対してであり、特殊型はʻSpecial 
histologic subtypesʼとしてホルモン感受性のみで
分類されている１）。免疫組織学染色によるエストロ
ゲン受容体（ER）、プロゲステロン受容体（PgR）、
HER-2の発現性から特殊型の subtypes を解析し、
生物学的特性および治療戦略について検討した。
対象および方法
　2001年１月より2011年12月までに札幌ことに乳腺
クリニックで手術を施行した原発性乳癌のうち浸潤
性乳癌は2,306例であり、そのうちの245例が特殊型
であった。その245例を今回の検討の対象とした。
浸潤性乳癌のうち特殊型の占める割合は10.6％であ
った。特殊型の内訳は粘液癌71例、髄様癌15例、浸
潤性小葉癌79例、扁平上皮癌１例、紡錘細胞癌10例、
アポクリン癌45例、骨・軟骨化生を伴う癌３例、管
状癌７例、分泌癌２例、浸潤性微小乳頭癌10例、基
質産生癌２例であった（表１）。免疫組織学染色法
による ER、PgR、HER-2の発現性に基づき、それ
表１　特殊型の内訳
粘液癌 71例 3.1％
髄様癌 15 0.7％
浸潤性小葉癌 79 3.4％
腺様嚢胞癌 0
扁平上皮癌 1 0.1％
紡錘細胞癌 10 0.4％
アポクリン癌 45 2.0％
骨・軟骨化生を伴う癌 3 0.1％
管状癌 7 0.3％
分泌癌 2 0.1％
浸潤性微小乳頭癌 10 0.4％
基質産生癌 2 0.1％
１日本赤十字北海道看護大学　　２札幌ことに乳腺クリニック （2014.1.23受理）
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ぞれの組織型の subtypes を分類した。ER、PgR は
陽性細胞が１％以上を陽性とした。HER-2は３＋を
陽性とし、２＋の場合は fluorescence in situ hy-
bridization 法を行い、HER-2増幅を認めるものを陽
性とした。ER あるいは PgR 陽性、HER-2陰性を
ʻLuminal A 、ʼER あるいは PgR 陽性、HER-2陽性
をʻLuminal B 、ʼER、PgR ともに陰性、HER-2陽
性をʻHER2 positive 、ʼER、PgR、HER-2全て陰性
をʻTriple negativeʼとした。
結　　果
　粘液癌の94.3％、浸潤性小葉癌の88.6％、管状癌、
分泌癌では全例、浸潤性微小乳頭癌の70.0％は
ʻLuminal Aʼであり、これらの特殊型はʻLuminal 
Aʼ型と考えられた。扁平上皮癌、紡錘細胞癌、骨・
軟骨化生を伴う癌、基質産生癌は全例がʻTriple 
negativeʼであり、髄様癌はやや頻度が下がるが60
％がʻ Triple negative でʼ、これらの特殊型はʻ Triple 
negativeʼ型と考えられた。これに対して、アポク
リン癌は31.1％がʻ Luminal A 、ʼ8.9％がʻ Luminal 
表２　特殊型の subtypes
ʻLuminal Aʼ ʻLuminal Bʼ ʻHER2 positiveʼʻ Triple negativeʼ
ʻLuminal A 型ʼ 粘液癌 94.3％ 1.4％ 1.4％ 2.9％
浸潤性小葉癌 88.6％ 2.5％ 8.9％
管状癌 100％
分泌癌 100％
浸潤性微小乳頭癌 70.0％ 10.0％ 10.0％ 10.0％
ʻTriple negative 型ʼ 髄様癌 20.0％ 6.7％ 13.3％ 60.0％
扁平上皮癌 100％
紡錘細胞癌 100％
骨・軟骨化生を伴う癌 100％
基質産生癌 100％
多様性を示す特殊型 アポクリン癌 31.1％ 8.9％ 13.3％ 46.7％
表３　特殊型の subtypes 別再発例
ʻLuminal Aʼ ʻLuminal Bʼ ʻHER2 positiveʼʻ Triple negativeʼ
粘液癌
4/67
（6.0％）
0/1
（0）
1/1
（100％）
0/2
（0）
髄様癌
1/3
（33.3％）
0/1
（0）
0/2
（0）
2/9
（22.2％）
浸潤性小葉癌
5/70
（7.1％）
0/2
（0）
5/7
（71.4％）
アポクリン癌
0/14
（0）
0/4
（0）
1/6
（16.7％）
5/21
（23.8％）
を示した（表３）。
考　　察
　特殊型乳癌は組織像も多彩でそれぞれの生物学的
特性を有していると考えられている。今回、免疫組
織学染色法による ER、PgR、HER2の発現性に基づ
き、それぞれの特殊型の subtypes を分類した。
　Perou による intrinsic subtype の最初の報告では
42例の対象のうち、特殊型は浸潤性小葉癌の２例の
みであった２）。また、2011年の St Gallen 会議の
recommendation では intrinsic subtypes による治療
方針が示されたが、通常型の浸潤性乳管癌を対象と
しており、特殊型はʻSpecial histologic subtypesʼ
として別に設定された。
　今回の検討では、特殊型乳癌はʻLuminal Aʼ型、
ʻTriple negativeʼ型、不均一な多様性を示す型の３
タイプに大きく分けられた。ʻ Luminal Aʼ型を示
したのは粘液癌、浸潤性小葉癌、管状癌、浸潤性微
小乳頭癌、分泌癌であり、粘液癌、浸潤性小葉癌、
管状癌のʻLuminal Aʼの頻度はそれぞれ94.3％、
B 、ʼ 13.3 ％ が ʻHER2 positive 、ʼ
44.4％がʻTriple negativeʼであり、
多様性を示した（表２）。症例数の
多い粘液癌、小葉癌、髄様癌、アポ
クリン癌で各 subtypes の再発症例
をみると、粘液癌および髄様癌では
subtypes 別の再発の頻度に差を認め
なかったが、小葉癌およびアポクリ
ン癌ではʻTriple negativeʼが他の
subtypes より再発の頻度が高い傾向
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88.6％、100％であり均一性が高かった。分泌癌は
今回の検討では２例と少数であったが、２例とも
ʻLuminal Aʼ型であった。分泌癌は一般にホルモ
ン受容体陽性頻度が低く、ʻ Triple negativeʼが多い
といわれているが、分泌癌の報告例はあまり多くな
く、今後の症例の集積が必要であると考えられた３）。
　髄様癌、扁平上皮癌、紡錘細胞癌、骨・軟骨化生
を伴う癌、基質産生癌はʻTriple negativeʼ型の特
殊型と考えられた。扁平上皮癌、紡錘細胞癌、骨・
軟骨化生を伴う癌、基質産生癌などの化生癌は今回
の検討で少数ではあったが、全例がʻ Triple negativeʼ
であり、これまでの報告と同様の結果であった４）。
髄様癌は60％がʻ Triple negative でʼあったが、残り
40％はʻ Luminal A 、ʼʻLuminal B 、ʼʻHER2 positiveʼ
のいずれかの subtypes を示しており、やや不均一
性を示した。これは、髄様癌の病理組織診断の困難
性にあるとも考えられ、WHO の診断基準に満たな
い invasive ductal carcinoma with medullary features
とすべき症例が含まれていた可能性がある。
　アポクリン癌に関しては50％以上を示す subtype
がなく、不均一な多様性を示す型と考えられた。ア
ポクリン癌の多様性に関しては、Shibuta らの免疫
組織学染色による発現性の検討や Weigelt らの遺伝
子発現解析の報告でも同様であった５－６）。アポクリ
ン 癌 は androgen receptor を 発 現 す る molecular 
apocrine あ る い は luminal androgen receptor sub-
type と呼ばれるʻTriple negativeʼのアポクリン癌
とこれと異なるタイプのアポクリン癌が存在してい
る可能性が考えられる７－８）。特殊型はそれぞれの固
有の生物学的特性を有していると考えると、特殊型
の診断はこれまで形態学的な組織診断により行われ
てきたが、今後は subtypes 分類も参考にした診断が
必要になるのかもしれない。
　症例数の多かった、粘液癌、小葉癌、髄様癌、ア
ポクリン癌で各 subtypes の再発例をみると、粘液
癌および髄様癌では subtypes 別の再発の頻度に差
を認めなかったが、小葉癌およびアポクリン癌では
ʻTriple negativeʼが他の subtypes より再発の頻度
が高かった。ʻ Triple negativeʼの小葉癌およびアポ
クリン癌ではより強力な術後治療の必要性が示唆さ
れた。また、2011年の St Gallen 会議の recommen-
dation では特殊型はʻSpecial histologic subtypesʼ
としてホルモン感受性のみで分類されているが、
HER-2陽性を示す特殊型も少なからず存在すること
から、浸潤性乳管癌に対する intrinsic subtypes に
よる治療方針に準じた治療の必要性があると考えら
れた。
結　　語
　乳癌特殊型はそれぞれの組織型に特有の subtypes
を示すことが多かったが、一定の subtypes を示さ
ないこともあり、治療方針決定に subtypes 分類が
必要であると考えられた。
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SUBTYPES OF THE SPECIAL HISTOLOGICAL TYPES 
OF BREAST CANCER, THEIR PECULIAR SUBTYPES 
AND DIVERSITY 
Kosuke YAMAZAKI1, Miki SAKURAI2, Hideaki SHIRAI2, Hideji MASUOKA2, 
Toshihiko MIKAMI2, Izuru SHIMOKAWARA2, Kazuaki ASAISHI2
Division of Surgery, Japanese Red Cross Hokkaido College of Nursing1
Sapporo Kotoni Breast Clinic2
It is thought that the special histological types of breast cancer have various histological image and each peculiar 
biological features. Although the treatment strategy using intrinsic subtypes was shown at St Gallen Breast Can-
cer Consensus Meeting in 2011, the special histological types of breast cancer were separated from invasive duct-
al carcinomas. Two hundred　forty-five special histological types of breast cancer were classified into four subtypes 
by estrogen receptor, progesterone receptor, and HER-2 expression. Many of mucinous carcinoma, invasive lob-
ular carcinoma, tubular carcinoma, secretory carcinoma, and invasive micropapillary carcinoma were ‘Luminal 
A’ subtype. Medullary carcinoma, squamous cell carcinoma, spindle cell carcinoma, carcinoma with cartilagi-
nous and/or osseous metaplasia, and matrix-producing carcinoma were ‘Triple negative’ subtype. Apocrine car-
cinoma was heterogeneous and showed diversity. Some special histological types of breast cancer were ‘HER2 
positive’ subtype. Although many special histological types of breast cancer showed each peculiar subtype, some 
special histological types showed diversity. Intrinsic subtypes of special histological types of breast cancer might 
be necessary for making treatment strategy.
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breast cancer, special histological types, subtypes
ファイル名： データ更新日時　2014/07/3112:10:23
KIP01-0414-1山崎_乳癌特殊型のsubtypes_CS4.indd4　 ＰＤＦ作成日時　2014/07/3112:10:47
